Recherches sur la latence clinique et la trypanotolérance humaine dans le foyer du couloir du fleuve Congo by Ginoux, P.Y. & Frézil, Jean-Louis
Recherches sur la latente clinique 
et la trypanotolérance humaine 
dans le foyer du couloir du neuve Congo (‘1 
Pierre Yves GINOUX* 
Jean-Louis FRÉZIL** 
Résumé 
Une empête effectuée dans le foyer de Ngabé, m 1980, permet aux azcteurs de relever et étudiev l’histoire de 
93 malades ~$012 traités, &pra& SZCY les listes des persomes visitt!es au cours des trois mtquêtes a&rieu~es. 
Ils aé~~tmd aimi que la lateme cliGque est très lottgzre dam ce foyer et @ozmmt l’existence de sujets tyy$ano- 
toléra+&, parasitolog2:qlrenlellt co~@m% et t02~02m ea @mière $GYiode de@& $lts de 4 am. 
Ils pement aimi préciseu l’kistoiye watuyelle de l’a$ectiolz, efb s’attacha& partic2llZè~e~~~eFl,t au ph&om&tes de 
lateme clim$te et de trypa~~otolérame, et en tirev les conséquemes épidémiologiques. 
Ils jroposent en outre un mmael i?tdice permettant de &jî&~ le degré d’mdémicité et la tendance évolutive des 
foyers. 
Mots-clés : Trypanosomiase humaine - Latente clinique - Trypanotolérance - Épidémiologie. 
Summary 
RESEARCH ON CLINICAL LATENCY AND HURIAN TRYPANOTOLERANCE IN THE COULOIR FOCUS OF THE CONGO RIVER 
Hzmzaiz tvy$a+losomiasis (T. gambiense) iîzcidemze is vevy higlz in the ce&e of Ngabé, situated i% the foczbs of the 
Couloir of the Congo river, iqt front of the ZaSan fo~~t.s of Mus&e-Kwamoztth. 
FYOWS 1976’ to 1980, fo2tr mass surveys, chiefiy based OIL diag+t.osis by the fluoresce+tt a&body test, have bee?t carried 
ottt here. 
Oiit of the 262 jmtie& discoveyed 6% 1980, 93 a$q!xar on the list of visited persomsiu pveviozrs szwveys, and they Rave 
*teveY received clri~~i.iopropl~~~lacti~ oy clWative tveatme&. 
O& of these 93 patients, 22 are cousideeved pf.ew cases and 71 have already beem diagnosed ift the past. 
The stltdy of su& interesti*l.g cases allons to demonstrate ;ba6xllarly : 
- that glands e&aygement OCCICYS c?zie$y ifa t?ae begi.whg of the second stage of the disease, 
- that the period of clinical latettcy is veyt long in th,is focus. 
The discovery of 3 patients, parasitolopally co+Ljîvmed in 1970, a?ul always i+t, tlae first stade a?ad appartmtly lookixg 
healthy i% 1980, prove the existence of « trypa?Lotoleva%t » peoples i?a the Congo. 
Thés, the azrthors caw go fl&her izato the details of the ILatzhral history of the disease, with special ~me~ttio~~ to the 
fihellomexolr of cl&cal latency atzd trypanotoleran,ce, md the draw epidemiological comlltsiom. 
They propose, irt additiolt, a ?z.ew iîzdex allowing to defin~e the level of eudemicity and the evollttive tyend of the foci. 
Key words : Human trypanosomiasis - Clinical latency - Trypanotolerance - Epidemiology. 
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Au Congo, l’immunofluorescence indirecte (Wery 
ef ad., 1970) est utilisée clans le dépistage de masse 
de la trypanosomiase humaine (T. gavrbiensc) depuis 
plus de 8 ans (Frézil et nl., 1974, 1977). 
L’agglomération de Ngabé, qui compte environ 
1 800 personnes, constitue une importante zone de 
passage et d’échanges de par sa situation géographique, 
face à l’embouchure de la Kassaï et sur l’axe fluvial 
Brazzaville-Bangui. 
La prévalence de la maladie du sommeil y est 
particulièrement élevée (15 yo de la population). 
La fiabilité de cette technique a été largement 
démontrée (Frézil et al., 1977, 1978, 1979) : il n’en 
reste pas moins qu’il existe toujours un certain nombre 
de malades sérologiquement positifs vis-à-vis desquels 
la conduite à tenir n’est pas évidente. 
4. RESULTATS 
C.ette ambiguïté et le refus du traitement par 
un certain nombre de malades, apparemment bien 
portants, nous permettent aujourd’hui une observa- 
tion privilégiée de l’évolution spontanée de sujets 
positifs en IF1 avec un recul de cinq années. 
Ce travail a été effectué dans le foyer de Ngabé 
où des campagnes de dépistage ont successivement 
eu lieu en 1976, 1978, 1979 et 1980. 
Après analyse, nous proposerons une hypothèse 
concernant l’histoire naturelle de l’affection et dis- 
cuterons ses implications dans la compréhension de 
l’épidémiologie de l’endémie sommeilleuse. 
Dans le foyer de Ngabé, les signes cliniques, et 
les adtnopathies en particulier, sont rares chez les 
sujets atteints de trypanosomiase. Peu d’entre eux 
souffrent réellement de la maladie ; aussi ne ressentent- 
ils pas la nécessité de se soumettre aux examens 
complémentaires et aux traitements. 
Cette forme de trypanosomiase, qui semble rela- 
tivement bien supportée par la population, n’est 
pas surprenante clans ce vieux foyer d’endémie connu 
depuis le début du siècle. 
Il faut noter en outre que la campagne de lomi- 
dinisation de 1980 constitue la première depuis au 
moins 10 ans, et qu’on ne peut donc imputer à ce 
méclicament l’existence de nombreuses formes cryp- 
tiques de maladie. 
2. MATÉRIEL ET MÉTHODES 4.1. Résultats de l’enquête de mars 1980 
Nos méthodes cleztravail sur le-terrain ont été 
largement décrites par ailleurs (Fr&1 etTaZ., 1974, 
1977) et nous ne pensons pas qu’il soit interessant 
de les rappeler ici. 
Défhtage : 
Population visitée = 1 678 
T+ sur le terrain = 32 
IF1 positifs = 252 
Stades de du vhaladie : 
3. CARACTÈRES GÉNÉRAUX DU FOYER 
Dans une récente communication (Frézil L?t al., 
1979), nous avons présenté une etude complète sur 
l’historique, la climatologie, la géographie physique 
et humaine du foyer du Couloir où se situe Ngabe, 
sur la rive droite du fleuve Congo, en face du foyer 
zaïrois de Mushie-Kwamouth. 
Malades en Ire période = 135 (dont 13 T+) 
Malades en 2e période = 38 (dont 7 T+) 
Période indéterminée = 79 (dont 12 T+) 
Les malades à période indéterminée, pour la 
plupart, ne se sont pas présentés à la ponction lom- 
baire ; mais il existe aussi quelques ponctions blanches 
ou sanglantes. 
Sur les 173 malades dont le stade est déterminé, 
78,0 7; sont donc en ire période et 21,9 o/. en 2e période 
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Répartitiolt pav cîge et $ar sexe de la maladie 
Ire j3éviode 
Tranches d’âge O-4 5-9 10-14 1%19 20-29 30-39 40 et + Total 
Hommes. . . . . . . . . . . . . . . 0 8 13 11 11 5 19 67 
Femmes. . . . . . . . . . . . . . . . 2 10 15 ll 5 7 17 67 
Total.. . . . . . . . . . . . . . . 2 18 28 22 16 $2 36 ‘134 
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Tranches d’âge O-4 5-9 10-14 15-19 20-29 30-39 40 et -j- Total 
Hommes.. . . . . . . . . . . . . . 0 0 1 3 1 2 13 20 
Femmes.. . . . . . . . . . . . , . . II 0 1 3 1 2 7 f4 
Total.. . . . . . . . . . . . . . . 0 0 2 6 2 4 20 34 
Nous savons déja (Frézil Et al., 1979) que dans 
le foyer du Couloir les femmes sont significativement 
plus atteintes par la maladie que les hommes, et que 
les groupes préscolaires sont significativement moins 
atteints que les scolaires, qui sont eux-mêmes signifi- 
cativement moins atteints que les adultes. 
Toutefois, nos résultats nous permettent de 
constater que l’âge moyen de la première période se 
situe à 27 ans tandis que celui de la deuxième période 
se situe à 43 ans. 
Notons au passage que les 5 malades ayant plus 
de 100 cellules, mm3 dans le LCR ont plus de 30 ans. 
4.2. Résultats globaux des 4 enquêtes 
Période Population 
Visit&e 
IFI+ 0: ,* T+ terrain 
Août 1976............ 987 97 9,g 28 
Mai 1978.. . . . . . . . . . . . . ‘1 039 103 9,9 ? 
Août 1979............ 735 135 18,3 ? 
Mars 1980.. . . . . . . . . . . . 1 678 252 15,0 32 
La forte uarticination de 1980 s’exolioue, d’une 
part, par la campagne de lomidinisation et, d’autre 
part, par la sensibilisation des populations à la maladie. 
La mauvaise participation de la population aux 
séances de dépistage antérieures et au traitement est, 
en grande partie, à l’origine de la dégradation de ce 
foyer où l’incidence de la maladie a augmenté de plus 
de 5 74 en quatre ans. 
4.3. Répartition des malades 
L’enquête de 19SO a permis d’examiner la quasi- 
totalité de la population et de revoir bon nombre de 
sujets anterieurement positifs en IFI, n’ayant jamais 
répondu aux convocations. 
Sur les 252 malades dépistés par I’IFI en 1980, 
159 sont inconnus antérieurement, par contre 93 
figurent sur les listes des précédentes enquêtqs et. 
sont intéressants à étudier, car ils n’ont jamais été 
traités. 
Sur ces 93 malades, 22 sont positifs pour la 
première fois en 19SO et 71 figurent déjà sur la liste 
des positifs des enquêtes antérieures. 
43.1. MALADES ANCIENNEMENT POSITIFS EN IF1 
Ces malades se répartissent en 19SO de la façon 
suivante : 
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Positifs en IF1 Positifs en IF1 Positifs en IF1 Total 
depuis 1979 depuis 1978 depuis 1976 
Pl en 1980.. . . . . . . . . ‘16 18 (dont 3 T+ 5 (dont 3 T+ 
en 1980) en 1976) 
39 
P2 en 1980........... 2 12(dont3T+ 2 
en 1980) 
‘16 
Période indéterminée.. . 3 (dont 1 T+ 7(dont2T+ 6 (dont ~1 T+ 16 
en 1980) en 1980) en 1976) 
Total.. . . , . . . . . . . . . 21 37 13 71 
K.q. = Tous les T+ ont été dépistés par ponction ganglionnaire sur le terrain 
Il est à noter que : 
la majorité des malades connus depuis 2, 3 et 
4 ans sont toujours en Ire période en 1980 ; 
parmi les malades connus depuis 1978, 7 ont 
présenté des ganglions T+ au cours de leur 
3e année de positivité en IF1 ; 
une jeune femme positive depuis plus de 4 ans 
est actuellement enceinte et se porte bien (P.L. 
non faite) ; 
sur 4 malades dépistés à la ponction ganglionnaire 
en 1976, 3 sont toujours en PI en 1980 et sans 
grand trouble apparent. 
4.3.2. MALADES NOUVELLELIENT POSITIFS EN IF1 
Sur les 22 malades ayant contracté leur maladie 
entre mai 1978 et mars 1980 : 
- 16 sont en Ire periode (dont 1 T+ en 1980) ; 
- 1 est en 2” période ; 
- 5 restent indeterminés. 
Trois observations privilégiées sur des malades 
contaminés entre 1976 et 1978 méritent d’être rap- 
portées : 
-D... C... Homme né en 1968 = 1976 = IFI- 
1978 = IFI+ 
1980 = IFI+ 
Trouvé T+ en 1980 = LCR = 25 cel/nrm3 et 
0,22 g/l alb. (PZ). 
- I... B... Homme né en 1935 = 1976 = IFI- 
1978 = IFI+ 
1980 = IFI+ 
Trouvé T+ en 19SO = LCR = 7 - 0,25 (PZ). 
- M... B... Garqon né en 1973 = 1976 = IFI- 
1978 = IFI+ 
1980 = IFI+ 
Trouvé T+ en 1980 = LCR = 1 - 0,15 (Pi). 
5. DISCUSSION 
5.1. Signification des positifs en IF1 
Bien que certains auteurs (in Sicé, 1937) aient 
décrit des cas probables de guérison spontanée chez 
des sujets parasitologiquement confirmés, dans notre 
étude, aucun sujet IFI+ non traité ne s’est négativé 
avec le temps. 
D’autre part, 12 sujets anciennement reconnus 
IFI+ font la preuve parasitologique de l’affection, 
souvent plusieurs années après le dépistage immuno- 
logique. 
Il est donc clair que les malades IF+ sont d’au- 
thentiques trypanosomes : même s’il n’est pas facile de 
mettre en évidence le parasite au début de l’évolution, 
celui-ci finit tout de meme par être isolé parfois même 
avec des méthodes courantes (uniquement ponction 
ganglionnaire dans notre étude). 
Ces résultats confirment nos observations sur 
la fiabilité de l’IF1 dans le dépistage de la trypano- 
somiase humaine africaine (Frézil et al., 1977, 1978, 
1979). 
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5.2. Étude du cours de l’infection 
5.2.1. PLACE DU SYNDROME GANGLIONNAIRE 
Une latente de plusieurs années semble être 
nécessaire à l’apparition du syndrome ganglionnaire 
(voir tableau -l-.3.1), qui se produit, probablement, 
dans la grande majorité des cas. En effet, tous les 
malades en P2 ont déclaré avoir présenté des adéno- 
pathies cervicales. Ces ganglions peuvent d’ailleurs 
apparaître et disparaître entre deux visites annuelles 
des équipes du groupe mobile. 
La présence des adénopathies ne constitue donc 
pas un signe précoce de la maladie ; bien au contraire 
ce signe est tardif et parfois fugace (quelques mois 
à 1 an dans ce foyer). 
prévisible et logique n’apparaît pourtant pas dans 
la série des malades évoluant depuis 1976. En effet, 
parmi ces derniers, ceux qui sont entrés en phase de 
polarisation cérébrale ont présenté des troubles patents 
et ont été traités : en majorité demeurent dans notre 
étude les malades présentant des formes pauci- 
symptomatiques. 
Les tableaux de répartition des malades montrent: 
- que dans près des 213 des cas, les 2e périodes 
concernent les plus de 40 ans ; 
- que la difference entre les moyennes d’àge des 
2e et des ire périodes est de 16 ans ; 
Par contre, le passage en 2e période semble se 
produire dans les mois qui suivent l’apparitiun du 
syndrome ganglionnaire, et souvent tandis que celui- 
ci persiste. 
- que la plupart des malades des enquetes de 1976, 
1978 et 1979 sont toujours en ire période en 1980. 
Il n’est donc pas étonnant que les enquetes 
cliniques et parasitologiques classiques révèlent une 
forte majorité de malades en 2e période. 
A l’appui de cette observation, rappelons que 
dans une étude antérieure (Frézil et al., 1978) nous 
avons pu constater que la fréquence maximale des 
ganglions positifs s’observe chez les malades dont la 
cytologie du LCR est de 4 à 20 cellules/nun”. 
On peut donc dire que, dans la grande majorité 
des cas, la latente clinique est très longue et peut 
facilement excéder 5 ans. 
La période de 16 ans déterminée ci-dessus ne 
représente probablement pas exactement l’espace 
de temps allant de la piqûre infectante à la deuxième 
période. En effet, les vieux, qui ont été plus longtemps 
soumis au risque d’infection, ont logiquement plus 
de chances d’être dépistés en deuxième période que 
les jeunes, au moment de l’enquête. 
5.2.2. ÉVALUATION DES LATENTES CLINIQUES ET 
RECHERCHE DES TRYPANOTOLÉRANTS 
L’étude de la répartition des malades fait ap- 
paraître que l’affection présente deux formes évo- 
lutives : 
Il est également possible que les vieux soient plus 
sensibles à la maladie et entrent plus rapidement en 
deuxième période que les jeunes adultes. (Nous 
precisons jeunes adultes car il est connu que les en- 
fants de moins de 10 ans évoluent rapidement.) 
- une forme « classique », avec entrée plus ou moins 
rapide en phase nerveuse ; 
- une forme chronique, asymptomatique, qui re- 
présente la majorité des cas. 
La conception traditionnelle de la maladie vient 
à l’appui de notre observation : en effet, selon Sic6 
(1937) : «Carre, en 1876, au Sénégal rapportait que 
les habitants de l’île de Gorée, ayant résidé passagère- 
ment dans la région des Niayes, ou en Casamance, 
ne se déclaraient à l’abri de la maladie du sommeil 
que lorsqu’ils avaient quitté ces territoires depuis 
plus de 7 ans. )) 
Dans nos trois observations privilégiées sur des 
malades contaminés entre 1976 et 1978, il apparaît 
que deux des malades sont déjà en deuxième période 
en 1980. 
De même, un des malades contaminés après 
mai 1978 est en phase nerveuse en mars 1980. 
Il est à noter que parmi les malades déjà positifs 
en 1978 (tabl. 4.3.1), la proportion des deuxièmes 
periodes est élevée en 1980. Cette augmentation 
Mais Sicé ajoute : «Il est vraisemblable que ces 
échéances fatales, si longtemps différées, sont plus 
exceptionnelles que communes. 1) Il est bien évident 
que là, cet auteur n’est plus aas le vrai et qu’au 
contraire les longues latentes cliniques et l’asympto- 
matisme constituent la règle générale dans les foyers 
endémiques. Il faut cependant reconnaître à la dé- 
charge de ce remarquable auteur, qu’à son époque, 
le dépistage immunologique n’existait pas ! 
Pour ce qui est de la « trypanotolérance », nous 
sommes convaincus que les 3 malades parasitolo- 
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logiquement confirmés en 1976, et toujours en ire pé- Après la piqûre infectante, qui peut être matéria- 
riode et bien portants en 1980, en sont un exemple lisée ou non par un chancre d’inoculation, les trypano- 
remarquable. somes envahissent le sang. L’organisme, en quelques 
semaines., produit suffisamment d’anticorps pour 
5.23. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE 
controler le développement de la parasitémie. Le 
malade entre alors dans la phase de latente clinique 
qui pourra durer plusieurs années et semble varier 
A la lumière des observations précédentes, suivant les foyers . 
l’évolution de la maladie peut etre interprétée comme Durant cette période de latente, pratiquement 








Piqbre mfectante Latencc clinique Pérlodc ganglionnaire 
FIG. 1. - Évolution d’une population de Trypanosomes dans le temps. 
some est extremement difficile à mettre en évidence 
par le dépistage parasitologique de terrain. Par contre 
le diagnostic indirect est aisé par la recherche des 
anticorps fluorescents, dont le taux est particulière- 
ment élevé. 
C.ette phase de latente peut se terminer par 
l’envahissement ganglionnaire, suivi de près par 
la phase de polarisation cérébrale. 
A ce stade, le diagnostic parasitologique et 
clinique est facile. 
Par contre, dans la deuxième période avancée, 
l’organisme réagit moins et le titre des anticorps est 
assez bas, les adénopathies s’estompent. 
Lorsque l’atteinte nerveuse est engagee, elle est 
irréversible et conduit inevitablement à la mort, en 
l’absence de traitement. 
La phase de latente peut également avoir deux 
autres issues : 
- soit, mais cela n’a pas été clairement démontré, 
le malade guérit spontanément, 
- soit le malade conserve un état de trypanotolé- 
rance qui peut durer de longues annees, mais 
peut être rompu à un moment donné sans qu’on 
sache très bien pourquoi. Il est probable que le 
trypanosome profite d’un moment où le terrain 
devient favorable pour prendre le dessus. 
Ce phénomène peut être imputé au jeune âge 
OCI à la sénilité, à une maladie intercurrente, une 
carence alimentaire ou une asthénie importante 
(comme cela s’observe couramment chez le bétail 
trypanotolérant). Cette trypanotolérance doit alors 
être considérée comme une immunite de type pré- 
munition homologue de celle du paludisme (Pélissier, 
1958). 
Nos observations personnelles et celles des 
auteurs qui ont décrit des formes (c asymptomatiques » 
de trypanosomiase (Sartory et nl., 1915 ; Sicé, 1937 ; 
Marding et nl., 194X ; Gallais et nl., 1953 ; Pélissier, 
1958 ; Lapeyssonnie, 1960 ; Wery et Burke, 1972) 
nous permettent de distinguer dans la population 
des sommeilleux : 
- des cas pathologiques nettement différenciés ; 
- des malades en période de latente, sans signes 
cliniques actuels ou dans l’anamnèse ; 
- des malades trypanotolérants, présentant ou 
ayant présenté des signes cliniques, parfois très 
discrets. 
La somme des deux derniers groupes représente 
la masse des asymptomatiques seulement dépistables 
par la sérologie et constituant le réservoir de virus 
humain. 
Notre conception de la latente clinique et de la 
trypanotolérance est la suivante : 
L&we clikpe : période séparant la piqiire 
infectante du premier signe d’appel, qui est le 
plus souvent représenté par l’adénopathie. 
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T~yjxmotolhz~zce : concerne les malades ayant IF1 positifs sur celui des malades dépistés sur le 
présenté des adénopathies ou des signes cliniques terrain par les methodes cliniques et parasitologiques 
patents, souvent discrets, et ne passant pas avec classiques constitue un indice simple et représentatif 
le temps en phase de polarisation cérébrale. de la situation de l’endémie : 
La phase de latente clinique concerne tous les 
malades mais avec une durée très variable ; elle fait 
partie intégrante de l’histoire naturelle de la maladie. 
Par contre, le terme de trypanotolérance ne peut 
s’appliquer qu’à certains cas nettement répertoriés et 
suivis (ex. nos 3 malades en Ire période depuis 1976). 
La figure ci-contre, essaie de traduire le cours 
de l’infection. Précisons bien qu’il ne s’agit que d’un 
schéma de compréhension qui n’a aucune existence 
mathématique. 
5.3. Indice de latente clinique et de trypanoto- 
lérance (ILT) 
Dans la pratique, le degré de latence clinique et 
de trypanotolérance varie selon la nature des foyers 
et leur ancienneté. 
Nous pensons que le rapport du nombre des 
ILT = total IFI+ 
total T+ 
Par exemple dans le foyer de Ngabé, eu 1980, nous 
252 
avons un ILT de 32 = 7,s. C’est-à-dire qu’il y a 
7,s fois plus de sujets hebergeant le trypanosome que 
de T+ décelables. 
En d’autres termes, le réservoir de virus humain 
est 7,s fois plus important que la partie visible de 
l’iceberg. 
Il est évident que cet indice doit tendre vers 
1 dans les zones épidémiques (où la maladie a un cours 
rapide, avec une parasitémie importante et des signes 
cliniques accusés) et donne une valeur élevée dans 
les zones d’endémicité (caractérisées par un haut 
degré de trypanotolérance). 
Le tableau ci-dessous donne quelques exemples 
d’ILT observés au Congo. 
Foyer Date T-k IF1 + ILT 
de l’enquête terrain 
Ngabé................... 1970 28 97 3 , 4 
Ngabé. . . . . . . . . . . . . . . . . . 1980 32 252 793 
Loudima. . . . . . . . . . . . . . . . 1975 4 21 5,2 
Loudima. . . . . . . . . . . . . . . , ‘1980 123 294 294 
Mantsoumba. . . . . . . . . . . . 1976 30 76 2,5 
Mantsoumba. . . . . . . . . . . . . ‘1980 0 5 +m 
En cinq ou six ans, on voit nettement se dessiner 
l’évolution des foyers en fonction de la diminution 
ou de l’augmentation de 1’ILT. 
Ainsi la maladie tend à devenir endémique à 
NgabC et Mantsoumba et épidémique à Loudima, 
ce qui traduit la situation directement observable 
dans ces foyers. 
6. CONCLUSION 
Des études suivies pendant 5 ans dans un foyer 
de trypanosomiase humaine du Congo nous ont permis 
de reconnaître l’importance des malades asympto- 
matiques et de préciser l’histoire naturelle de la 
maladie. 
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Cette masse de porteurs sains, composée à la 
fois de sujets en période de latente clinique et, dans 
une moindre mesure, de malades trypanotolérants 
représente le réservoir de virus humain de la maladie 
du sommeil. 
A ce titre, ils doivent être activement recherchés 
et soumis au traitement si l’on veut arriver à contrûler 
cette endémie. 
L’importance de ce réservoir de virus humain 
peut être évaluée par l’indice de latente clinique et 
de trypanotolérance (ILT), qui permet en outre, 
entre deux enquêtes successives, de dégager la ten- 
dance Cvolutive de l’endémie sommeilleuse dans le 
foyer. 
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